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マイクロ波を用いる有機合成 I 
I，3-ジメトキシベンゼンのフィルスマイヤーホルミル化反応
Organic Synthesis Using Microwaves 1 
The Vilsmeier Formylation of 1，3-0imethoxybenzene 
新潟生命歯学部鈴木 常夫
種村 潔
西田洋子
Tsuneo SUZUKJ， Kiyoshi T ANEMURA， and Yoko NISHIDA 
The NiJフ'ponDental University， School of Life Dentistry at Niigata， 
Hamaura-cho， Niigata 951-8580， JAPAN 
(2006年 1月30日受理)
Abstract 
The vilsmeier formylation of 1，3-dimethoxybenzene (1) with N-methylformanilide 
(2) and phosphorus oxychloride (3) was carried out in the presense or absence of 
solvents. The corr巴spondingaldehyde (4) was obtained in good yields by conven-
tional heating or microwave (MW) irradiation. The reaction time by using MW irra-
diation was shorter than that by using conventional heating. 
Key words : microwave， the Vilsmeier reaction， formylation， aldehyde 
1 緒言
最近，省資源，省エネルギー，有害物質を使わない，廃棄
物の少ないなど，環境に優しいグリーンケミストリーが注目
されている。マイクロ波 (MW)照射による加熱は通常の力1
熱に比べて熱効率が良く，省エネルギーの観点から注目され
ている。現在，それは多くの有機合成反応に使われ，通常の
加熱に比べて反応時聞を短縮する事が知られている O1) 
芳香族アノレデヒドは医薬品，染料などの合成原料として重
要な化合物である。その合成法として， Gattermann反応 2)
Gattermann-Koch反応， 3)Vilsmeier-Haack反応， 4)Duff反応5)
などが有名である。 Vilsmeier反応は，N -methylformanilide 
(MFA) (2)， N，N-dimethylformamide (DMF) (6) または
N，N-diethylformamide (8) とphosphorusoxychloride 
(3) または pyrophosphorylchloride (10)から調製した
Vilsmeier錯体6)を芳香族化合物と反応させ，芳香族アルデ
ヒドを合成する反応である O この反応は全ての芳香族化合物
に適用できず，ヒドロキシ基やメトキシ基などの置換したベ
ンゼンやアントラセンなど，求核性の大きい化合物に限られ
ている。 7-9)通常の加熱による芳香族化合物のホルミル化反
応を Scheme1に図示した。反応条件は異なるが、長時間の
撹枠や加熱によって化合物 1，1， 13からアルデヒド 4，7)
12，8) 149)が各々収率良く得られている o MWを使用した
Vilsmeier反応も数例知られており， Si02を担体とした無溶
媒の反応10)や環化反応11112)などがある。しかし，系統的な
研究は十分に行われていない。 MW照射による反応例を
Scheme 2に図示した。 MW照射により短時間で反応が終了
し，化合物 15，17， 19から化合物 16，'叶8，ll) 20'2)がそれ
ぞれ収率良く生成している O
我々は 1，3ジメトキシベンゼ、ン(1)と N-メチルホルムア
ニリド (2) とオキシ塩化リン (3) を用いた Vilsmeier反応
において，無溶媒または溶媒存在下通常の加熱と MW照射
を試み興味ある知見を得たのでここに報告する O
2 実験
2.1 試薬・装置
融点は YAMA TO melting point apparatus MP -21を用
いて測定し，補正はしていない。赤外線吸収スペクトルは
HITACHI 1-3000 spectrophotometerを用いて測定した。 'H
NMRスペクトルは HITACHI R -1200 NMR spectrometer 
を用いて測定した。内部標準物質としてテトラメチルシラン
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Scheme 1. The vilsmeier reaction of aromatic compounds 1， 1 and 13. 
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Scheme 2. The vilsmeier reaction of compounds 15， 17 and 19 with DMF 6 and POCl3 3 by MW irradiation. 
を用いた。 MW照昼すには SHIKOKUINSTRUMENT A-
T10N簡易型マイクロ波テスト装置 SMW-041を用いた。
照射ノfワーは power1で約 65W (照射周期:照射時間 5秒，
非照射時間 49秒)， power 2で約 135W (照射周期:照射時
間5秒、非照射時間 22秒)である。オキシ塩化リン (3)，
N-メチルホルムアニリド (2)，1，3ジメトキシベンゼン(1)
は市販品を用いた。無水四塩化炭素，無水1，1，2，2テトラク
ロロエタンおよび無水 1，2ジクロロエタンは，それぞれの
1級溶媒に塩化カルシウムを加えて乾燥した後蒸留して調製
した。いずれも MS4Aを加えて保存した。無水べンゼ、ン，
無水シクロヘキサン，無水アセトニトリル，無水ジオキサン
は市販品を使用した。カラムクロマトグラフイ←には
Kieselgel 60 (Merck) を用いた。塩素を含む溶媒を用いた
反応ではジクロロメタンを，それ以外の溶媒を用いた反応、で
はジエチルエーテルを抽出溶媒として用いた。
2.2 2，4ー ジメトキシベンズアルデヒド (4)の合成
氷水冷却下，オキシ塩化リン (3) (1.09 ml， 0.012 moJ) 
にN-メチルホルムアニリド (2) (1.48 ml， 0.012 moJ)を少
量ずつ滴下した。その後，混合物を室温で 20~30 分撹狩し
Vilsmeier錯体 21を調製した。再び氷水で冷却し，1，3ジメ
トキシベンゼン (1) (1.29 ml， 0.010 moJ)を少量ずつ添加
し，続いて無水 1，2ジクロロエタンを 20ml加えた。その混
合物を室温に戻し， MWをPower1 (約 65W)で 10分照
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射し加熱還流した。冷却後，氷水 100mlに注ぎジクロロメ
タン (50mJ)で3回生成物を抽出した。ジクロロメタン溶
液を合わせた後， 6M塩酸 (40mJ)，水 (40mJ)， 5 %炭酸
ナトリウム水溶液 (40mJ)，水 (40mlX3)で洗浄し，無水
硫酸ナトリウムで乾燥した。 溶媒を除去し残誼 (3.857g) を
得た。残置をカラムクロマトグラフィー (Si02，70 g) にか
けた。ヘキサン エーテル混合溶媒 (6: 1 voI/voJ)で溶出
し，出発原料 1(0.070 g， 5.0 %)とアルデヒド 4(1.576 g， 
94.8 %)を得た。
4: Rf二 0.57(hexane: acetone=2 : 1) ; Mp 68.0-69SC 
(Jit.， 7a) mp 68-700C) (colorless needles from hexane-
ether) ; I R (KBr) : llmax 3024， 2984， 2864， 2848， 2784 
(CHO)， 1668 (CHO)， 1600， 1582， 1506， 1482， 1456， 
1440， 1428， 1406， 1336， 1264 (= C -0)， 1216， 1176， 
1102， 1024 (C一0)，828，672，462cm-1;lH NMR (60 
MHz， CDCI3) :δ3.87 (3 H， s， C4-OCH3)， 3.90 (3 H， s， 
CZ-OCH3)， 6.46-6.63 (2 H， m， C3一H and C5-H) )， 7.81 
(1 H， d， J = 8.5 Hz， C6 -H)， 10.33 (1 H， s， CHO). 
溶媒として無水四塩化炭素，無水1，1，2，2テトラクロロエ
タン，無水べンゼ、ン，無水シクロヘキサン，無水アセトニト
リル，無水ジオキサンを用いたおよび溶媒無しの反応結果を
Table 1にまとめた。
3 結果と考察
N・メチルホルムアニリド (2) とオキシ塩化リン (3)か
ら調製した Vilsmeier錯体21に，l，3ジメトキシベンゼ、ン
(1)を加え溶媒無しまたは溶媒存在下，通常の加熱またはM
W照射を行った。反応混合物を常法で処理し出発物質 1と
2，4ジメトキシペンズアノレデヒド (4) をカラムクロマトグ
ラフィーで分離した。 Table1にその結果を示した。
無溶媒の条件で， Vilsmeier錯体21と1，3ジメトキシベン
ゼン(1)を 1000Cで4時間通常の加熱を行い，化合物4を
収率84.8%で得た (Run1)0一方，同条件下， MW
(power 1，約65W) を10分照射し，化合物4を収率40.1
%で得た (Run2)。照射時聞を 5分に短縮すると 4の収率
は97.4%であった (Run3) 0 10分のMW照射で4の収率が
低いのは，生成したインモニウム塩22がMW照射中に高温
で分解したためと考えられる O このように， MW照射によ
り反応時間が通常の加熱に比べて短縮された。
次に，各種溶媒の存在下MW照射を行った。 1，2ジクロロ
エタンの場合， MW (power 1) 10分の照射で4の収率は
94.8 %， MW (power 2，約 135W) 10分の照射で92.2% 
であった (Run4と5)0照射ノfワーによる収率の差はなか
った。四塩化炭素と1，1，2，2-テトラクロロエタンでは，各々，
MW (power 1) 20分と 10分の照射を行い化合物4を67.2
と74.0%の収率で与えた (Run6と7)。四塩化炭素の場合
Vilsmeier錯体は四塩化炭素に溶けず¥四塩化炭素が下層に
なる 2つの液相系で反応が進行した。シクロヘキサンの場合，
20分のMW(power 1)照射で化合物4を84.8%の収率で
与えた (Run8) 0同様に，ベンゼンでも， 10分のMW
(power 1)照射でアルデヒド 4を収率88.5%で与えた
(Run 9)。この場合も Vilsmeier錯体はこれらの溶媒に溶け
ず，シクロヘキサンとベンゼンが上層になる 2つの液相系の
反応であった。ジオキサンとアセトニトリルでは， MW 
(power 1)を 10分照射し化合物4を各々，収率62.0と76.0
%で与えた (Run10と11)0
Table 2に，いろいろな溶媒の Lossfactor (tanδ) を掲
げた。 1，2ー ジクロロエタンは tanδが0.127で， MWで比較
的加熱されやすい溶媒である。アセトニトリルは tanδが
0.062と小さく，加熱されにくい溶媒である O 四塩化炭素，
1，1，2，2ー テトラクロロエタン，シクロヘキサン，ベンゼン，
ジオキサンなどは誘電率 (.s)が小さいので，これらの溶媒
も加熱されにくいと考えられる O
無溶媒の条件下，通常の加熱でも MW照射でも化合物4
が収率良く生成した。同様に 1，2ジクロロエタン，シクロヘ
キサンやベンゼン等の溶媒共存下， MW照射により化合物4
が収率良く生成した。 1，2ジクロロエタンは Vilsmeier錯体
を良く溶かし，またMWを熱に変換する効率が良いため反応
温度がすぐに高くなり，化合物4の収率が良いと思われる。
シクロヘキサンとベンゼンは MWで加熱されにくいが，こ
れらの有機相が上層にくることで，適度な反応温度を保ち，
Vilsmeier錯体21と1の反応を効率よく進行させ，且つイン
モニウム塩 22の分解を防いでいたため収率が良いと思われ
るO
Vilsmeier反応の反応機構を Scheme3に示した。最初に，
N・メチルホルムアニリド(2)はオキシ塩化リン (3) と反
応し，錯体21を生成する。そして，化合物 1はvilsmeier錯
体 21と求電子置換反応してインモニウム塩22を形成する O
最後に，塩 22の加水分解によってアルデヒド 4が生成する。
今後，さらに種々の芳香族化合物を用いて Vilsmeier反応
を行い，この反応におけるMWの効果を研究してゆく所存で
ある O
4 結論
Vilsmeier反応による 1，3ジメトキシベンゼン(1)のホル
ミル化は， MW照射による加熱により，溶媒無しまたは溶媒
存在下でも収率良く相当する 2.4ジメトキシベンズアルデヒ
ド (4) を与えた。また， MW照射は通常の加熱よりも反応
時聞を短縮することが明らかになった。
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Table 1. The vilsmeier formylation of 1， 3-dimethoxybenzene (1)α) 
Run Solvent Procedure Temp. Time Yield of 4 Recovery of 1 
2 
3 
4d) CII2CICH2Clc) 
5f) CH2CICH2C!") 
6g) CCl4h) 
7') CHCl，CHCl，C) 
8j) Cyclohexane") 
9k) Benzene") 
101) Dioxane") 
1 m) CH3CNc) 
of heating or powerb) 
Oil bath 
Mwn 
MWに)
MWC) 
M¥VC) 
M¥¥ド)
M¥¥T c) 
Mwn 
Mwn 
Mwn 
MWC) 
100'C 
power 1 
power 1 
power 1 
power 2 
power 1 
power 1 
power 1 
power 1 
power 1 
power 1 
4h 
10min 
5min 
10 min 
10 min 
20min 
10min 
20min 
10min 
10 min 
10min 
/% 
84.8 
40.1 
97.4 
94.8 
92.2 
67.2 
74.0 
84.8 
88.5 
62.0 
76.0 
/% 。。
Trace 
5.0 
7.5 
30.2 
17.3 
15.7 
10.2 
34.2 
16.8 
a) Mole ratio; 1. 0: 1. 2: 1. 2 (1/MF A/POCI3); Solvent (20 m1). b) Power 1: about 65 W; 
Power 2: about 135 W. c) MW: microwave. d) Reflux was recognized at 2 min from start of 
MW irradiation. Reflux occured during the MW irradiation. e) one phase. f) Reflux was rec 
ognized at 1 min from start of MVf irradiation. Reflux was occured during the MW irradia 
tion. g) Reflux was recognized at 16 17 min from start of MW irradiation. Reflux was oc-
cured during the MW irradiation. h) two phases. i) Reflux was recognized at 6.5 min from 
start of MW irradiation. Reflux was occured during the MW irradiation. j) Reflux was not 
recognized by the MW irradiation. k) Reflux was recognized at 3 min from start of MW 
irradiation. Reflux was occured during the MW irradiation. J) Reflux was recognized at 8.5 
min from start of MW irradiation. Reflux was occured during the MW irradiation. m) 
Reflux was recognized at 3 min from start of MW irradiation. Reflux was occured during 
the恥1Wirradiation. 
Table 2. Loss factors (tan o) of several solvents") 
Solvent 
ethanol 
DMSO 
methanol 
DMF 
1，2一dichloroethan巴
water 
chloroform 
acetonitrile 
carbon teterachloride 
hexane 
cyclohexan巳
dioxane 
benzene 
toluene 
anisole 
benzaldehyde 
l，1，2，2-tetrachloroethane 
Loss factor (tan δ) 
0.941 
0.825 
0.659 
0.161 
0.127 
0.123 
0.091 
(}.062 
0.020 
0.040 
Dielectric constant (EJ 
24.6 
47 
32.7 
36.7 
10.6 
80.4 
4.8 
36 
2.2 
1.9 
2.02 
2.10 
2.28 
2.38 
17.8 
2.28 
B.p;oC 
78.3 
189 
64.7 
153 
83.4 
100 
61. 3 
82 
76.8 
68.8 
80.8 
10l.3 
80.1 
110.6 
153.8 
179 
147 
a) B. L. Hays，“時1icrowaveSynthesis: Chemistry at the Speed of Light"， CE孔1Publish-
ing， Mattews NC， 2002 
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Scheme 3. Mechanisms for the synthesis of 2，4-dimethoxybenzaldehyde (4). 
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